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論 文 内 容 要 旨
1965年 宮城県松島町で採集 された土壌か ら分離の放線茜,S.MCKL-0129は その形態
的,生 理的性質における特徴か ら,新 菌種 と判定 され,Strepωmycesbrunne・griseus
と命名 された。 さらに本菌の培養液中に,グ ラム陽性菌に対 し強い抗菌作用を有す る物質 の生産を
認め,分 離精製 に着手 し,活 性成分 を結晶状 に単離 した。理化学的性質:を追求 した紹果,本 物質が
萩硯抗生物質であることを確証 し,A1b・cyc員neと 命名 された。諸性状はマ クロライ ド抗生
物質 を示唆 したが,既 知のマ クロライ ドに比較 し興味深い知見を与えたので,さ らに溝造研 究にま
で展開 された。
構造 としてはEry象hfomyciηや01eaπdomyci霞のアグ リコソ部分 に相当す る骨格を有
し,穂部分は欠如 している。今 までに,こ の種 の抗生物質が直接生藍及び単離 され た報告は知 られ
ていないが,ア グ リコンとしては,変 異株か らErythζomychの中間体 として,2rythrザ
脚 ほdeB,ま た化学的に分解 された,種 々のマクμライ ドアグ リコンが得 られ ている。 しか し
いずれ も航菌活性 を示すものは無い。Aibocyc鑑i皿eの 重要な意義は,ア グ リコンのみでも抗
菌活性 を有す ることを実証 した点にある。 またAlb・cyciineは 生合成的観点か ら中間体叉は
不完全マ クロライ ドに位置ずけ られ,マ イ クロライ ド生合成研 究の面で も意義 の深い物質 と考えら
れ る。
以下にS匙,ep¢。my。e、b,u。。e。9'ri、。。、の欝 的性質 と培養及びA紅b。cy,li。e
の分離精製,性 状,構 造 決定並びに生物活性について一連の研究の概略を記載す る。
ユ.生産菌の性 質
S.MCRL-0129は 各種培養上無色か ら淡 黄色に発育する。気菌糸はベンネツ ト寒天上初
期白色,や が て灰味赤色,次 いでナ リーブ灰色を呈 し,成 熟時茶味灰色へ と変化す る。一方 胞子柄
は沢山の螺旋 糸を形成 し,こ の胞子 は表面平滑,プ アランギオフオーム構造 を有 している。可溶性
色素はメラニソ色素以外特徴的な色素の形成は認め られない。生理的性質では,蛋 白分解力は強 く,
チロシナーゼ反応 ・H2s形成能,メ ラニン色素形 成とも陽性な クロモゲニツクタイプの放線 菌であ
る♂又炭素源利用能では,Frロctose,Glucose,Rafhnoseなどは良 く利用されるが,
hσsito1,Rhamnose,Salicinは全 く利用 されていない。 この様な性質 をもとにPrl-
dhamら の分類大系に従えば,本 菌株はSpira-Grayシ リーズ属 するもので,該 当 シ リーズ
の既知菌株 と比較 した結果,新 橦 と認め られ,S。brunneognseusと 命名され た。
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2.培 養 及 び 精 製
S・brunae・griseusを グ ル コ ー ス,グ リセ リン,大 豆 粉 各1.5%,食 塩0.3%,及 び 炭 酸
カル シ ウ ム0.1%を 含 む 液 体 培 地 を タ ソ ク 培 養 基 に 仕 込 み,通 気 量500L/min,回 転 数140
rp田,温度27℃ で培 養 を 行 つ た。 培 養 液 の 生 産 量 は ブ ド ウ状 球 菌 に よ るbioasもayに よつ て検
量 され たQそ の 結 果,植 菌 緩67時 間 で 最 高 生 産 量100孤cg/血1に 達 し,こ の時 点 で 培養 は 停
止 され た 。
培 養 液(1,100L)は 濾 過 後,濾 液 を 減 圧 下 約1/2量 ま で 濃 縮 し,ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 す る。
一 方 菌 体 は アセ トン 抽 出 し ,さ らに 溶 媒 留 去 後,ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 を 行 つ て,抽 出液 を 濾 液 か らの
ク ロ ロ ホ ル ム に 合.し,シ ロ ッ プ状 の 濃 厚 溶 液(1。16L)ま で 減 圧 濃 縮 す る。 続 い て 酸 処 理 の ア ル
ミ.ナカ ラ ム に 充 填 し,ベ ンゼ ン ー 酢 酸 エ チ ル(3:1)で 溶 出 され る部 分 を 集 め,濃 縮 す る と 油 状
のA置bocychneが 得 られ,こ れ に 結 晶 をSeedingし て0℃ で保 存 す る と 結 晶 化 す る。 エ
ー テ ル で 再 結 晶 を 行 つ て 純 結 晶609が 取 得 され た
。.
4.理 化 学 的 性 状
AIb・cy`員neは 無 色 板 状 晶,mp83～84℃ 分 子 式C18H2804(Ca盈cd:e,70.16;
H・aO9・F…d:C・7α39;H・&78)・ 〔 α 〕 ガ90。(Cニ1,M・OH)一
llO。 〈C=1,CHCl3)UV:特 異 吸 収 な し。ORD:負 のCotton効 果 〔 φ 〕250-
18500。.CD:232〃 ψ に 負 の 極 大 〔 θ 〕』2-44900。.IR:3430(OH),
1720,1693(C=0),1640(F),1240,1090,990σ 鷲 曹℃oGC:
R・t・旧i・ ・t垂m・6・2mi・(5%SE-52、L5m,180。,N2, .90磁/mi・)
.5.化 学 構造
1)官 能 基 の 解 明 と部 分 購 造
Alb。cydineの4ケ の 酸 素 原 子 は,IRか らHydτ 。xy(一13430α誕),Lactone
(1720㎝ 「)及 びNMRか らMethoxy(a8τ,3H,s己nglet)の 存 在 が 茅 想 され た。
同 時 にNMK解 析 に よつ て4ケ のMethyi,3ケ のBthy1eneh腱kageの 存 在 を 認 め た 。
水 酸 基 に っ い て は,常 法 の ピ リジ ン ー 無 酢 に よ る ア セ チ ル化 で,低 収 量 な が らM・n・acetate
(C20H5005)を得,こ のIRで も は やHydr。xyの 吸 収 が 認 め られ な い 点,及 び ア セ チ ル化 に よ
ゆロし
つ てNMRに 於 け る 原 体 の&48τ(3H・
.sing1et)のs垂9・a1が25H2だ け 低 磁 場 に シ
フ トす る 点 か ら,AlbocychneのHydr・xy基 は1ケ で 且 つ 三 級 で あ る こ と を 示 唆 し たゐ
次 にLact・neに つ い て は,ムaetQ∬eの 開 裂 反 応 に 対 し て,約1モ ル の 苛性 カ リを 消 費 す る
知 見 か ら,Lact・neの 存 在 を 証 明 し,.0琵D,CDの デ ー タ ー及 びNMRに 於 け る0且efi口
ProtORの 解 析 か ら,α β 一不 飽 和 ラ ク トン構 造 を 明 らか に し た。
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次 にA匪b。cy。hn。 を 低 温 下 で02。nideと し.,過酸 化 水 素 に よ る 酸 化 的 分 解 を 行 い,ジ ア
ゾ メ1タソで メ チ ル化 し,Hを 得,さ らに 置及 びWに 導 き,IR,NMR,Mass等 か らこ れ らの 構
造を明 ・か・こし,Alb・cy・n・eの 構造単位 ・して_8髄 吾三,H
,一,H、.,H一 を
証 明 した。
㌔墾
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2)常 圧 接 触 還 元 と骨 格 の 決 定
Albocyc[ineを エ タ ノ ー ル 中Pd/c又 はn」 ヘ キ サ ン 中PtO2に よ り接 触 還 元 し,4種 の
物 質H-2・}1-3・}i-4・H-5を 単 離 した 。 この 中,H-4とH-2をLiAlH4,PtO2
に よ る窮 極 的 還 元 を 行 つ て ゴ最 終 的 にH-4Hydrocarbon及 びH-2Hydτocarbonに 導
い た。H・ 一4HydrGcarbonは 完 全 炭 火 水 素C1アH56で,Mas吊 に 於 け るFτagme皿tation
paRernよ り,AlbocycUneの 基 本 骨 格 と し て4,8,12-trimethyltetrade-
caneと 決 定 し た。 一 方H-2Hydrocarb。nはC18H5602の 分 子 式 を 有 し,Meth・xy基
の 残 存 とTetrahyd.r。furan構 造 を 有 し て い る。Massの 解 析 に よ つ て,MetbQxy基 の位
置 及 びHydro累y基 の位 置 を 明 らか に した。 さ らに各 還 元 成 績 体 間 のIsOmerizatiOn及 び
関 連 反 応 か らLactoneの 位 置 を 解 明 し,A韮b・cychneの14員 環 ラ ク トン 構 造 を 証 明 し た。
以 上 の デ ー タ ー を 総 合 し て,Alb。cyciineに 対 して1の 構 造 式 を 提 出 し た が,最 終 的 に は 高
圧 高 温 水 素化 反 応 に よっ て 決 定 した 。.
3)高 圧 高 温 水 素 化 成 績 体
0.Cederが ポ リエ ソ マ ク μ ラ イ ド抗 生 物 質 の 構 造 決 足 に 用 い た高 圧 高 面 水 素 化 反 応 を,
Alb。cycii腱eに 対 し て行 つ た。 即 ちAlbocych皿eを 酢 酸 中5%pd/蓋1
205を 触 媒 と し,
200℃,150気 圧 又 は200℃,250気 圧 で 水 素 化 し.,ジア ゾ メ タ ン で メ チ ル化 した 後,9
種 の 反 応 成 績 体 を 単 雌 し,HH-1～HH-9と 命 名 し た。 これ ら の甫 造 上 の 若 干 の 差 を 利 用 し て,
数 種 のPaifを 作 り,互 の 構 造 の 差 をIR,NMR及 びMassス ペ ク トル を 効 果 的 に 利 用 して 解 析
し ・官 能基 の位 置 を 明 らか に し,最 終 的 にAlb・cycli購eの 構造 を1と 決 定 した。
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砿 生物活性
A葦b・cychneはinv`t-ro試 験での抗菌活性は,主 にブ ドウ球菌に強い発育阻止作用を
示すが,そ の他のグラム陽性 菌,陰 性 菌,抗 酸性菌及びカビ類には著明な効果は示 さない。 また
invi・・活性 もStaphy1・c・ccusaureusSmith株の感染マ ウス防禦試験では,延
命効果は示 さなかった。 マウス に対す る急性毒性は腹腔内投与で最大耐量1000㎎/恥 以上と予
想 される。 この ようにAlbocydine自 身の生物活性 は非常に弱い もの と思われ る。
構造 と抗菌活性相関を考 えると,Albocychneの αβ一不飽和 ラク トン及び三 級 水 酸基 が
活性 に必須な溝造単位 であ ることが,誘 導体及び還元成顔体の知見か ら推定 された◎
これ らの活性 構造単位を利用 して,化 学的生物学的に通常のマク ロライ ド抗生物質へ誘導 し,新
たな生物活性を導き出す ことが 可能か も知れない。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は新抗生物質A亜bQcyclineに 関す る生産 菌種の分離,培 養,抽 出,精 製お よび階造
決定 とさらに生物活性に関す る一連の研 究内容を抱括 してお り,内 容は次の4部 に分 け られる。
1.Albocyclineの主産"精 製お よび性質
宮域県松島町で採取 した土 墨よ り分離 した新放射線菌をStreptomycesMCRbO129と命
名し,こ の 菌学 的研究をお こない,そ の形態的性質並びに培養条件な どを明らかに したQさ らにタ
ンク培養に よってAibocyc丘ineの抽出をおこな:った。 すなわ ち菌体を クロロホルム抽出し,
濃縮して,エ ーテル再結晶に よって無色板状 晶を得て,こ れ を生物検定 によ り力価を検定 しつつ精
製 した。
aAlbocychoeの 部分構造の解明
精製 して 得た結晶の元素分析値はC18H2804で,理化学的性質を追求 した ところ,新 規抗生物
質であることが確認 され,さ らにmacrolide系抗生物質 であることも判明 した。すなわ ち携遺
式 としてはErythrQmyci罫や0leandomycinのag監ycone部分に相当す る骨格を有する
るが,ア ミ ノ糖部分 を欠除 していることも証明 された。
aAlbocycli・eの 還元成績体か ら構造式め決定
A監bocyclineの構造を決定す るためPd/Cま たはPtO2に より接触還元 をおこない4種
の物質を単離 し,こ れ らのMassspectfumに おけるpatternに より基 本骨格が4,8,
32-trim6hyhetradecaneと 決定 し,以 上の結果を総合 して次の如 く構造式を提出 し
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4.生 物活性
A且b・cydineはaglyc・neのみの構造式を有 しているmacr・lide系抗生物質であ る
ことを証明 したがその生物活往は抗菌スペク トルから グラム陽性菌に対 し活性が強 く,特 にブ ドウ
球菌に対 し強力である。 他のmacr。員de系 抗生物質 とは交叉耐性を示 さない。 一方 グラム陰性
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菌,抗 酸性菌や カ ビ類に対 してはほとんど効力を示さない。 また還元成績体は全 く生物活往を もっ
てい ないQA畳bocyclineの急性毒性は弱 く,マ ウス腹腔内注射の7日 間の観察 て10GO㎎
Kgでも耐 えられ,剖 検に よる所見 でも変状は認め られ なか った。
以上の如 く本論文は新抗生物質 を開発 し,生 物活性 並びに構造決定 に至る までの一 連の研究であ
り,数 々の有意義な新知見 を含んでいる。
よって本論 文は学位を授与す るに価す るもの と認める。
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